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1. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE 
En la actualidad el cáncer es una patología muy prevalente, pero gracias al 
conocimiento de su biología se ha conseguido desarrollar nuevos fármacos, entre los que 
destacan los anticuerpos monoclonales (mabs). Estos son proteínas inmunitarias 
producidas por ingeniería genética, las cuales se van a unir a ciertas dianas presentes en 
la célula tumoral y van a provocar el reclutamiento de células inmunitarias lo que 
condicionará la destrucción del tumor. Estos mabs pueden ser utilizados como 
monoterapia o en combinación con otros fármacos.  
CÁNCER, TERAPIA, ANTICUERPOS MONOCLONALES, 
ESPECIFICIDAD.   
2. ABSTRACT  
Nowadays cancer is a very prevalent pathology, thanks to the knowledge of its 
biology, It has been possible the development of new drugs, like monoclonals antibodies 
or mabs, that are immunity proteins produced by genetic engineering. Mabs not only can 
bind specifically to certain targets that are essential for tumoral development, but also can 
recruit the immune system of the own patient for fighting against the tumor. It can be 
used as monotherapy or within a combination of other drugs, depending on each case.  
CANCER, THERAPIES, MONOCLONAL ANTIBODIES, SPECIFITY. 
3. INTRODUCCIÓN 
La farmacoterapia moderna se basa en tres principios: necesidad, seguridad y 
eficacia, esto puede entrar en conflicto con las estrategias de tratamiento oncológico, dado 
que se utilizan moléculas muy potentes y agresivas, pero que son absolutamente 
necesarias para superar el proceso tumoral.  
Aunque existen muchos mecanismos de acción, la idea central de la terapia 
antineoplásica “clásica” es la combinación de moléculas citotóxicas o citostáticas que 
interfieran en los procesos de replicación celular (uniéndose al ADN o ARN, anti-
metabolitos…), destruyendo las células de rápida replicación como son las tumorales. 
Durante este proceso también se van a ver afectadas las células sanas, que 
fisiológicamente tienen una rápida replicación, como son las células digestivas, de la 
médula ósea, capilares o reproductivas, lo que va a provocar las múltiples reacciones 
adversas que van a afectar en gran medida a la calidad de vida de los pacientes. Además 
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esta quimioterapia “clásica” no siempre se muestra eficaz, sobretodo en casos de cáncer 
avanzado (metastásico) o en la aparición de resistencias frente a las terapias utilizadas.  
Por ello, se han buscado nuevas alternativas como son los mabs con el fin de 
mejorar el margen de seguridad y efectividad de los tratamientos aplicados. 
4. OBJETIVOS  
El objetivo planteado en este trabajo es una revisión basada en la utilización de 
anticuerpos monoclonales en el tratamiento del cáncer. Aportar una visión generalizada 
del concepto de anticuerpo monoclonal para explicar su aplicabilidad terapéutica así 
como su forma de obtención y producción. Además se pretende analizar las propiedades 
farmacológicas (utilidad, mecanismo de acción y reacciones adversas) de las moléculas 
más representativas entre estos agentes antineoplásicos.  
5. MATERIAL Y MÉTODOS  
Se ha realizado una revisión bibliográfica de artículos científicos y protocolos de 
uso habitual en oncología. Para ello se han consultado informes de la SEOM (Sociedad 
Española de Oncología Médica), artículos publicados en la base de datos electrónica 
MEDLINE (PUBMED) y la revista especializada mAbs, así como las fichas técnicas de 
moléculas comercializadas de CIMA-AEMPS (Centro de información del medicamento-
Agencia Española del medicamento y productos sanitarios) y de los protocolos 
(Guidelines) de ESMO (Sociedad europea de oncología médica). Se excluyeron 
publicaciones de acceso no gratuito o que no estuvieran redactadas en español o inglés.  
6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  
6.1  Desarrollo del proceso tumoral  
La organización mundial de la salud (OMS/WHO) define el cáncer como “un 
amplio grupo de enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del organismo. Una 
de sus características es la rápida multiplicación de las células anormales, pudiendo 
propagarse a otros órganos, mediante el proceso conocido como metástasis” 
La relación del ser humano con el cáncer es tan antigua como nuestra propia 
existencia, así, se ha encontrado un cráneo humano fosilizado, el llamado “hombre de 
Steinheim” que data del pleistoceno medio (hace 365.000 años) con una importante 
deformación derivada de un proceso tumoral benigno1. 
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En uno de los primeros documentos médicos de la historia “el papiro de Ebers” 
(Circa. 1500 A.C) se describe exhaustivamente un caso de un carcinoma mamario, para 
el cual no se propone una solución2.  
Aunque se trata de una patología conocida desde la antigüedad, no ha sido hasta 
finales del siglo XX y principios del XXI, cuando se han podido desarrollar e investigar 
la etiología y el desarrollo de esta patología. Actualmente se considera que el cáncer es 
una de las enfermedades humanas más difíciles de explicar, debido a su enorme 
complejidad.  
El proceso tumoral se genera cuando se producen mutaciones en el DNA de una 
célula. En condiciones fisiológicas estas mutaciones son reparadas por una compleja 
maquinaria celular, compuesta por numerosas enzimas (polimerasas, ligasas, 
nucleasas…), pero si estos sistemas no son capaces de reparar el DNA, se activará un 
mecanismo de muerte celular programada (apoptosis) donde intervienen la proteína p533 
y la activación de la vía de las caspasas, cuyo resultado final es la muerte celular.  
Por el contrario cuando estas mutaciones se producen en zonas del genoma 
responsables de la regulación de los sistemas de control del ciclo celular o de la reparación 
del mismo genoma (lo que se denomina inestabilidad genómica4), es altamente probable 
que la célula en cuestión, sufra una ruptura en la homeostasia del ciclo celular, y, además 
de no entrar en apoptosis en el momento adecuado, se inmortalice y adquiera una 
capacidad replicativa ilimitada4.  
Se ha demostrado que la capacidad de inmortalizarse, está relacionada, en muchos 
casos, con la reactivación de la telomerasa (enzima capaz de regenerar los extremos de 
los cromosomas, telómeros, cuya longitud está relacionada con la longevidad y 
permanencia de la célula)5.  
Otra causa responsable de la malignización de las células, es debida a la presencia 
desmedida de señales proliferativas, como consecuencia de una sobre-expresión de 
receptores de crecimiento, como HER2 (receptor de factores de crecimiento epidérmico 
humano) en el cáncer de mama6. Asimismo, se puede producir una falta de respuesta 
frente a los factores inhibidores del crecimiento celular, tal y como ocurre en el cáncer de 
colon. 
Las células tumorales, con el tiempo, van a ser capaces de invadir el tejido en el 
que se encuentran, e incluso romper la barrera tisular (mediante la expresión de 
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metaloproteasas) y expandirse a otros tejidos. La presencia de factores angiogénicos7 
(como los VEGFs, factores de crecimiento del endotelio vascular) que estimulan la 
aparición y crecimiento de vasos sanguíneos, permiten que células tumorales se 
transporten a través de la circulación general y colonicen nuevos tejidos, generando 
tumores secundarios (metástasis)7.  
El cáncer es una enfermedad multifactorial, por lo que su aparición y desarrollo 
no se puede atribuir a un único factor en particular, si no que se desarrolla como 
consecuencia de una acumulación de desencadenantes que interaccionan de manera muy 
compleja.  
Existe una predisposición genética al desarrollo tumoral, así como innumerables 
factores externos tanto físicos (radiaciones), como químicos (hidrocarburos, metales…) 
e incluso agentes biológicos (virus del papiloma humano8, virus de la hepatitis9, 
Helycobacter pylori10…). 
En el año 2015, se diagnosticaron en nuestro país 227.000 nuevos casos de cáncer, 
siendo en  el año 2014, la segunda causa de muerte en España. El cáncer más prevalente 
en ambos sexos es el colorrectal, mientras que en el hombre es el de próstata y en mujeres 
el de mama11.  
6.2 Producción de anticuerpos monoclonales  
Los anticuerpos son proteínas solubles, que forman parte de la inmunidad 
específica y poseen pesos moleculares comprendidos entre 160.000 y 970.000 daltons12. 
Están constituidos por combinaciones de dos cadenas ligeras y dos cadenas pesadas 
unidas ambas mediante puentes disulfuro. La zona del anticuerpo responsable de la unión 
específica al antígeno se denomina Fab (Fixation antigen binding) y el fragmento restante 
se denomina Fc (fracción cristalizable) 13.  
La capacidad de los anticuerpos de unirse específicamente al antígeno ocurre 
gracias a la organización estructural de los aminoácidos presentes en la fracción Fab, cuya 
forma estérica hace que se fije al antígeno (mediante interacciones electrostáticas, 
hidrofóbicas y fuerzas de van der Walls) 12 lo que provoca una unión rápida y fuerte entre 
ambos.  
El sistema inmunitario protege a nuestro organismo de la presencia de cualquier 
organismo capaz de generar un proceso patológico. Así tras la entrada del agente 
patógeno, se pone en marcha la respuesta inmune innata y adaptativa, cuyo resultado final 
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es la producción, por parte de los plasmocitos, de anticuerpos específicos frente al agente 
patógeno que provocó la respuesta inmunitaria. Estos anticuerpos generados, reconocerán 
distintos determinantes antigénicos presentes en el patógeno, por lo que reciben el nombre 
de anticuerpos policlonales ya que proceden de la expansión clonal de diferentes clones 
de linfocitos B.  
Sin embargo, cuando se trata de una célula B tumoral, la expansión clonal de la 
misma, generará células que producirán el mismo anticuerpo que la célula tumoral de la 
cual proceden13, estos anticuerpos reconocerán un único determinante antigénico presente 
en el patógeno, por lo que recibe el nombre de anticuerpos monoclonales.  
La aplicación de anticuerpos policlonales en la terapia de enfermedades 
infecciosas se lleva realizando desde el siglo XIX, sin embargo no ha sido hasta 1975 
cuando Georges Köhler y César Milstein desarrollaron técnicas para la obtención de 
sueros monoclonales específicos frente a un determinante antigénico concreto13. Para la 
producción de anticuerpos monoclonales es necesario la generación de hibridomas a 
partir de la fusión de células linfoides productoras de anticuerpos (células B) con células 
de mieloma (que aporta la capacidad de replicación ilimitada del hibridoma). Además la 
célula de mieloma debe ser histocompatible con la célula productora de anticuerpos, no 
secretar inmunoglobulinas y carecer de la enzima hipoxantina-guanina-fosforribosil-
transferasa (HGPRT) lo que será utilizado para el proceso de selección de los 
hibridomas14. 
La obtención de hibridomas y posterior producción de anticuerpos monoclonales 
consta de tres fases básicas: fusión, selección y mantenimiento.  
Para realizar la fusión de ambas células, se cultivan en presencia de 
polietilenglicol, con el fin de preservar la fusión de las membranas celulares. Esta fusión 
se produce al azar, por lo que además de conseguir los híbridos deseados (linfocito-célula 
de mieloma) también aparecen híbridos linfocito-linfocito y célula de mieloma-célula de 
mieloma14.  
El proceso de selección de hibridomas se realiza mediante cultivo de las células 
en presencia de un medio que contenga hipoxantina (posible precursor de nucleótidos en 
algunas células), aminopterina (inhibidor del ácido fólico) y timidina14. En este medio 
pocas células pueden sobrevivir y replicarse debido a la imposibilidad de sintetizar 
nucleótidos. Únicamente los hibridomas linfocito-mieloma pueden sobrevivir debido a 
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que el mieloma aportará inmortalidad y el linfocito B aportará la enzima HPRT que 
permite la síntesis de nucleótidos a partir de la hipoxantina (independiente al ácido 
fólico).  
Finalmente, tras el proceso de selección, los hibridomas supervivientes se someten 
a pruebas de ELISA para seleccionar aquellos clones que secretan los anticuerpos 
monoclonales deseados15. Posteriormente, dichos clones se conservan y mantienen 
mediante técnicas de cultivo celular habituales o tras la inoculación intraperitoneal de los  
hibridomas en animales histocompatibles16.  
Los anticuerpos obtenidos proceden de células de un animal inmunizado (roedores 
habitualmente), por lo que existe una elevada probabilidad que se produzca un rechazo 
del paciente frente a los mismos (su sistema inmune los detectará como extraños y 
generará anti-anticuerpos), y esto puede provocar, no sólo a la ineficacia del tratamiento, 
sino, la aparición de reacciones adversas como la hipersensibilidad o hiperreactividad17.  
La solución a estos problemas de rechazo, comenzó en la década de los 80 gracias 
a la aparición de técnicas de ingeniería genética. Así la utilización de técnicas de DNA 
recombinante (rDNA), permitió fusionar los genes murinos que codifican para las 
regiones variables de las inmunoglobulinas, con genes humanos que codifican para 
regiones constantes de los anticuerpos. De esta manera se obtuvieron los llamados 
anticuerpos quiméricos, los cuales eran un 70% humanos y un 30% murinos18.  
Ante la aparición de nuevos rechazos frente a los anticuerpos quiméricos, en 1986 
se desarrolló una nueva técnica, la humanización de anticuerpos, que consiste en transferir 
las CDR (regiones determinantes de complementariedad) murinos a las regiones variables 
humanas18.  
El inconveniente fundamental de dichos anticuerpos, es que se pierde afinidad por 
el antígeno, disminuyendo por tanto la eficacia del mismo. Además la existencia de tan 
sólo una parte no humana en un anticuerpo monoclonal va ser capaz de generar rechazo, 
por lo que actualmente, se están desarrollando técnicas para conseguir mabs 
completamente humanos, gracias a las bibliotecas de fagos18.  
Mediante PCR se generan genotecas de genes responsables de las regiones 
variables tanto de las cadenas pesadas como de las ligeras del anticuerpo. Después se 
digieren estas secuencias con enzimas de restricción y se combinan mediante PCR, 
obteniendo un repertorio de secuencias génicas que codificarán las fracciones variables 
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de cadena simple (que contienen los dominios de unión antigénica). A continuación, se 
introducen estas secuencias en el genoma de un fago para que las exprese para 
posteriormente seleccionar aquellas que posean una mayor afinidad por el determinante 
deseado y se transfectan a bacterias para que produzcan estas fracciones variables de 
elevada afinidad18.  
Actualmente los mabs se producen a partir de líneas celulares inmortalizadas 
modificadas genéticamente a través de la tecnología de DNA recombinante (rDNA). 
Los sistemas biológicos que se utilizan a nivel industrial (biofactorias) son las 
células NSO (células de mieloma murino) y células CHO (células ováricas de hámster 
chino). Las células NSO son auxótrofas para el colesterol y no expresan glutamina 
sintetasa (lo que permite la selección con metotrexato), su principal inconveniente es que 
glicosilan los anticuerpos con ácido N-glicolilneuramínico (NGNA) que no es producido 
por los seres humanos, por lo que existe el riesgo de reacción frente al mab15. Las células 
CHO son las utilizadas en la industria biotecnológica por su versatilidad y alta 
producción, pero provocan problemas de tolerancia en los pacientes debido a las 
glicoformas de los mabs producidos  (generan NGNA y uniones α-gal (1,3) α-gal) que 
pueden provocar la generación de anti-anticuerpos anti-mabs15.  
Para la producción de anticuerpos monoclonales mediante la técnica del rDNA, 
en primer lugar se debe construir un vector plasmídico que contenga la información 
génica necesaria para codificar las cadenas del anticuerpo, y además permita la selección 
de las células secretoras de mabs de mayor productividad.  
Para asegurar una mayor expresión del mab, se introducen tanto promotores 
fuertes (como el del citomegalovirus19 o el asociado al factor de elongación 120 ), como 
un intrón en el extremo 5´ para aumentar la exportación de mRNA al citoplasma, 
posteriormente se añade una cola de poliadenina (poliA) en el extremo 3´ para aumentar 
la concentración de mRNA, una secuencia Kozak de consenso antes del codón de inicio 
que aumenta el rendimiento de la traducción21 y finalmente se añade un péptido señal que 
permite que la célula secrete el mab de interés facilitando su separación15.  
La transfección (introducción del DNA exógeno en la célula que va a ser 
productora) se realiza por electroporación o lipofección15. Tras esto, se cultivan las 
células en medio selectivo, de tal manera que sólo van a sobrevivir aquellas que hayan 
integrado y expresado el plásmido, cuya información génica les permitirá la producción 
del mab, así como la maquinaria metabólica necesaria para sobrevivir en el medio 
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específico. Además se seleccionan por ELISA y perfiles de glicosidación15, las colonias 
de células productoras que sean más productivas y tolerables por el paciente.  
Gracias a la tecnología del RNA interferente (RNAi) se pueden silenciar genes 
con el fin de mejorar las características del mab.  
Mediante estas técnicas se eliminan restos de fucosa unidos al mab, lo que 
aumenta su capacidad de desencadenar la citotoxicidad celular mediada por anticuerpos22 
o por otro lado se pueden silenciar genes apoptóticos que evitarían la muerte de las células 
productoras de anticuerpos15.  
Una vez seleccionadas las líneas celulares que producen los mabs deseados, estas 
se cultivan en grandes birreactores, ajustando las condiciones y el medio de cultivo para 
alcanzar una producción óptima. La separación y purificación los mabs se realiza 
mediante cromatografía (de proteína A y de intercambio iónico) 23.   
6.3 Mabs dirigidos frente al receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR)  
EGFR (también denominado HER1 o ErbB1) es una proteína transmembrana que 
pertenece a la familia tirosina quinasa y posee función de receptor de factores de 
crecimiento, cuyos ligandos endógenos son: la anfiregulina y la epiregulina.  
La unión de estos ligandos hace que este  sufra una dimerización y se autofosforile, 
creándose así un lugar de unión para las proteínas adaptadoras. EGFR activa 
preferencialmente la vía de las MAP quinasas24.  Esta red de señalización controla gran 
variedad de funciones biológicas como proliferación, diferenciación, supervivencia, 
adhesión y migración25.  
La frecuencia de sobre-expresión de este receptor en carcinomas humanos es 
generalmente alta y habitualmente se co-expresa con alguno de sus ligandos6. La 
existencia de una mayor cantidad de este tipo de receptores y ligandos generará una mayor 
activación de las vías de señalización indicadas, provocando un aumento de la 
proliferación que puede desencadenar una alteración del ciclo celular, así como la 
replicación e inmortalización de las células (en definitiva, la transformación en células 
tumorales).  
 Cetuximab es un anticuerpo monoclonal de tipo IgG1 quimérico cuya diana 
específica es el receptor EGFR. Actualmente es utilizado en el tratamiento del cáncer 
colorrectal metastásico y el cáncer de células escamosas de cabeza y cuello26 y posee una 
afinidad entre 5 y 10 veces mayor por EGFR que sus ligandos naturales26.  
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La unión de mab-receptor provoca: inhibición de la función del receptor EGFR, 
así como internalización del mismo, con lo que disminuye la cantidad de EGFR en la 
membrana celular. Por otro lado va activar la citotoxicidad celular dependiente de 
anticuerpos (ADCC) 26. 
A través de estas acciones se induce la apoptosis de la célula diana, se inhibe la 
proliferación, se bloquea la migración y se evita la neovascularización (esto impide la 
metástasis) de las células tumorales26. 
Los pacientes tratados con cetuximab, tienen una baja producción de anticuerpos 
anti-quiméricos, lo que evita reacciones adversas26, sin embargo se han descubierto varios 
tipos de resistencia a esta molécula, en pacientes que presentan mutaciones en los exones 
2, 3 y 4 de KRAS (oncogén) que provoca que la vía de señalización se active de manera 
independiente al receptor26, por lo que la acción bloqueante del mab carece de efectividad. 
Únicamente, se van a someter a tratamiento con cetuximab, los pacientes con 
expresión nativa del oncogén mencionado. Se ha demostrado que tratar con esta molécula 
a pacientes con las mutaciones nombradas, disminuye su tiempo de supervivencia libre 
de progresión tumoral (PFS) 26. 
Actualmente las siguientes pautas de administración del cetuximab implican su 
combinación junto con: irinotecán (inhibidor de topoisomerasas) y oxaliplatino (agente 
alquilante) en el tratamiento del cáncer colorrectal metastásico con expresión KRAS 
nativo26. 
Puede administrarse como monoterapia tras el fracaso del tratamiento con 
irinotecán y oxaliplatino o cuando no se tolera el irinotecán, o bien combinarlo con 
radioterapia en el cáncer de células escamosas de cabeza y cuello localizado pero 
avanzado26, 27, o con quimioterapia de platino en el cáncer de células escamosas de cabeza 
y cuello recurrente y/o metastásico26.  
Las reacciones adversas más frecuentes son la presencia de anafilaxia producida 
por reacciones cruzadas con IgE preformadas, síndrome de liberación de citoquinas, 
enfermedad intersticial pulmonar, reacciones cutáneas, riesgo de hipocalcemia e 
hipomagnesemia y queratitis ulcerativa26.  
Panitumumab es otro mab que tiene el mismo mecanismo de acción que 
Cetuximab (están dirigidos frente al receptor EGFR) y sus aplicaciones clínicas son muy 
similares. Se trata de un anticuerpo IgG2 completamente humano producido en línea 
celular CHO mediante tecnología del DNA recombinante28. 
 - 11 - 
 
Actualmente su uso clínico es en combinación con FOLFOX (ácido folínico, 
fluoruracilo y oxaliplatino) 28 o con FOLFIRI (ácido folínico, fluoruracilo e irinitecán) en 
cáncer colorrectal metastásico o con oxaliplatino, tras el fracaso terapéutico de 
fluoropirimidinas exceptuando el irinotecán28. Tras el fracaso terapéutico de 
quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecán es usado como 
monoterapia28.  
Al tener el mismo mecanismo de acción del cetuximab, tiene la misma restricción 
y efectos adversos. 
La diferencia entre ambos radica en que, al ser un mab completamente humano 
no presenta toxicidad dependiente de anticuerpos (ACDD) 28. 
6.4 Mabs dirigidos frente el factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGF) 
KDR (receptor con dominio inserto quinasa) es un receptor que se autofosforila 
en presencia de VEGF, provocando la migración celular y la activación de la vía de las 
MAP quinasas y la vía de PI3K, lo que provoca la proliferación celular, la producción de 
óxido nítrico y la angiogénesis (generación de vasos sanguíneos) 7.  
Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal producido por tecnología del rDNA 
en células CHO, que se une específicamente al VEGF impidiendo que este se una a sus 
receptores Flt-1 y KDR7.  
La función de bevacizumab reside en la capacidad de inhibir la angiogénesis 
mediante el bloqueo del mecanismo citado, dificultando el proceso de nutrición e 
intercambio de desechos de las células tumorales, así como la metástasis, al impedir la 
diseminación de las células tumorales a la circulación sanguínea.  
Está indicado para el tratamiento de cáncer colorectal metastásico (en 
combinación con fluoropirimidinas), cáncer de mama en combinación con capecitabina, 
cáncer de pulmón no microcítico no resecable (primario avanzado, metastásico o 
recidivante), cáncer renal (combinado con interferón alfa), cáncer epitelial ovárico, 
cáncer de trompas de Falopio y cáncer peritoneal primario29.  
Las reacciones adversas más comunes son la presencia de hipersensibilidad 
inmediata y el síndrome de liberación de citoquinas, así como, la aparición de 
perforaciones y fístulas gastrointestinales (sobre todo tras radiación previa), siendo por 
tanto necesaria, una monitorización estrecha de pacientes con patología vascular29. 
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Además debido a la inhibición de la angiogénesis puede complicar la cicatrización 
(se deben evitar cirugías en los 28 días posteriores al tratamiento) 29.  
Ramucirumab es un anticuerpo IgG1 humano obtenido por rDNA en células 
NSO. Su función deriva de la inhibición de la cascada de MAP quinasas que incluye el 
mitógeno p44/p42 (que es un estimulante de la división celular) 30. 
Está indicado en el tratamiento de cáncer gástrico en combinación con paclitaxel 
o en monoterapia tras el fracaso terapéutico de la combinación anterior, siendo también 
útil como tratamiento del adenocarcinoma de la unión gastroesofágica tras el uso de 
platinos y fluoropirimidinas30.  
Se ha demostrado su utilidad en cáncer de pulmón no microcítico avanzado o 
metastásico en combinación con docetaxel, no pudiendo ser utilizado en este tumor 
cuando aparece cavitación o afectación tumoral de grandes vasos. Las reacciones 
adversas son muy similares a las que aparecen con el uso de bevacizumab30. 
6.5 Mabs antagonistas de HER2  
Al unirse a sus ligandos, los receptores de la familia HER se dimerizan, 
provocando la fosforilación de residuos de tirosina (de esto su actividad tirosina quinasa) 
que activan tres vías de señalización celular (la vía de las MAP quinasas, la vía PI3K-
AKT y la vía JAK-STAT) 24. 
De manera fisiológica se expresan homodímeros de receptores HER que no 
producen señalización (HER3) o la producen débilmente. Por otro lado los heterodímeros 
que contienen HER2 producen una señalización fuerte la cual estimula la proliferación y 
migración celular, además de inhibir la apoptosis6.  
Se ha visto que la sobreexpresión y activación independiente de ligando de HER2 
está relacionada con la presencia de cáncer de mama, ovario, vejiga, glándulas salivales 
y de pulmón6. 
Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal de tipo IgG1 obtenido por tecnología 
de rDNA en células CHO30. 
El efecto farmacológico de este mab radica en que el bloqueo del receptor HER2, 
inhibiendo la vía de señalización de HER2 independiente del ligando30 y activando la 
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) que se ejerce preferentemente 
sobre células cancerosas que sobre-expresan HER230. 
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Debido a su mecanismo de acción este mab sólo se puede aplicar en casos de 
cáncer por sobreexpresión de HER230, detectados mediante pruebas de 
inmunohistoquímica.  
Su principal indicación es el tratamiento del cáncer de mama en monoterapia tras 
dos regímenes de quimioterapia (antraciclinas/paclitaxel y taxanos) o en combinación con 
terapia hormonal (inhibidores de la aromatasa) que detienen el crecimiento tumoral 
dependiente de hormonas30, 31.  
Existen nuevas tendencias, que recomiendan el uso de trastuzumab en el 
tratamiento del cáncer de mama precoz tras cirugía, radioterapia y quimioterapia 
consistente en doxorrubicina, ciclofosfamida y taxanos, con el objetivo de evitar 
recidivas30, 31.  
Además del cáncer de mama, este mab, es utilizado en el tratamiento del 
adenocarcinoma gástrico HER2+ metastásico en combinación con capecitabina, 5-
fluoruraliclo y cisplatino31.  
Está contraindicado en pacientes con disnea grave en reposo30, y además presenta 
reacciones típicas de los mabs como hipersensibilidad inmediata, síndrome de liberación 
de citoquinas, trastornos cardiovasculares y neutropenia, que deriva en mayor riesgo de 
infección30.  
6.6 Mabs inhibidores de CTLA-4 (antígeno 4 del linfocito T citotóxico) y 
PD-1 (proteína 1 de muerte celular programada).  
Las proteínas derivadas de la traducción de genes somáticos mutados o que han 
sufrido alteraciones epigenéticas pueden ser reconocidos como antígenos extraños32. 
Aunque se ha observado una respuesta inmunitaria frente a las células tumorales, 
esta no es muy efectiva, debido a que dichas células son capaces de inducir tolerancia en 
las células T, como consecuencia de la expresión de ligandos inhibitorios frente a los 
receptores de las células T32. Una alternativa terapéutica frente al cáncer podría ser el 
bloqueo de las rutas inhibitorias activadas por células cancerosas.  
CTLA-4 es un receptor que se expresa en la mayoría de los linfocitos T activados 
y su función es regular la activación de dichos linfocitos mediante un antagonismo 
competitivo por la molécula B7. Los mabs con actividad antagonista CTLA-4 han 
mostrado una elevada eficacia en modelos murinos de cáncer de ovario, vesícula biliar, 
cerebro y fibrosarcoma32.  
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Ipilimumab es un mab humano antagonista de CTLA-4 aprobado en 2011 por la 
FDA, como terapia de primera línea, para melanoma metastásico, provocando un 
importante aumento de la supervivencia33. 
Este mab al unirse a la molécula CTLA-4 va a bloquear las señales inhibitorias a 
nivel de las células T, lo que va a provocar un aumento de las células T efectoras capaces 
de destruir las células tumorales. 
Estudios preliminares en ratones knockout para CTLA-4 mostraron que padecían 
un fenotipo autoinmune letal. Entre el 10 y 35% de los pacientes tratados con Ipilimumab 
han sufrido reacciones adversas de tipo inmunitario como consecuencia de la acción 
antagonista sobre CTLA-433. 
El receptor PD-1 se expresa en en células T activadas, y tras la unión con sus 
ligandos (PD-L1  y PD-L2) inhibe la proliferación de células T, la liberación de citoquinas 
y la citotoxicidad34. 
Se ha observado que la inhibición de la interacción entre PD-1 y sus ligandos 
aumenta la respuesta T in vitro y la actividad antitumoral35. 
Nivolumab, es un mab anti-PD1 aprobado para el tratamiento de melanoma 
avanzado y de carcinoma de células renales32. 
La combinación de Nivolumab e Ipilimumab (en este orden) ha supuesto un 
incremento de la eficacia del tratamiento del melanoma no resecable, y se han visto 
reducidas las reacciones adversas de origen inmunitario36. 
El principal contraste entre los agentes dirigidos frente PD-1/PD-L1 y CTLA-4 es 
que el nivel de toxicidad de los primeros es menor, debido principalmente, a que las 
reacciones adversas inmunitarias que genera son más fácilmente controladas mediante 
tratamiento con inmunosupresores esteroídicos32. 
La combinación de la quimioterapia clásica con este tipo de mabs se ha 
considerado controvertida durante años, debido al efecto citotóxico de los agentes 
quimioterápicos sobre las células del sistema inmune, pero investigaciones actuales han 
demostrado que ambas terapias no sólo son compatibles sino, incluso, sinérgicas. 
 La terapia citotóxica convencional puede aumentar la respuesta inmune 
antitumoral, ya que al destruir o dañar células tumorales se liberan neo-antígenos que son 
capaces de estimular al sistema inmunitario frente el tumor37.  
En el tratamiento de melanoma avanzado en pacientes que presentan la mutación 
activante V600E38 (que desencadena una mayor actividad de B-Raf quinasa, una serina-
treonina quinasa capaz de activar la vía de las MAP quinasas y que está implicada en 
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diferentes mecanismos resultantes en melanomagénesis, debido a la desregulación en la 
activación de mecanismos inhibitorios de los efectores MAP/ERK )  hay una disminución 
de la eficacia del tratamiento con mabs, pero que  aumenta la sensibilidad del tumor a los 
inhibidores de quinasa38.  
 La combinación de anti-PD-1/PD-L1 combinado únicamente con inhibidores de 
B-Raf o además añadiendo inhibidores de MEK (proteínas quinasas activadas por 
mitógenos, intermediario posterior a B-raf en la vía de las MAP quinasas) se aplica a 
algunos casos de melanoma avanzado. Se ha observado que la aparición de resistencias a 
inhibidores de B-Raf está acompañado por una regulación al alza de PD-1 lo que puede 
ser una de las causas que deriven en el fracaso del tratamiento en casos de cáncer 
avanzado32.  
Un estudio en fase I ha demostrado que la combinación de nivolumab con 
sunitinib o pazopanib (inhibidores de VEGFS, entre otros) es eficaz en el tratamiento de 
cáncer renal, provocando un incremento en la aparición de toxicidad (aunque se trata de 
una toxicidad manejable con los medios clínicos habituales) 39.  
Otro estudio centrado en la combinación de Ipilimumab combinado con 
inhibidores de VEGFS (bevacizumab) ha hecho patente, la mayor eficacia de dicha 
combinación sobre la monoterapia con Ipilimumab40. Sin embargo, igual que en el uso de 
otras combinaciones explicadas, aparecen una mayor cantidad de reacciones adversas 
(arteritis de células gigantes, hepatitis o uveítis) pero que, al ser controlables permiten 
mantener un equilibrio seguridad-eficacia adecuado para aplicar el tratamiento 
combinado en melanoma metastásico32.  
6.7 Mabs antagonistas de CD20  
La molécula CD20, es una fosfoproteína transmembrana no glicosilada que se 
localiza en precursores de células B y linfocitos B maduros, pero que está ausente en 
células plasmáticas. Esta molécula está implicada en la regulación de dichas células 
inmunitarias, sin embargo en ciertas neoplasias de células B se encuentra sobreexpresada 
por lo que es utilizada como marcador tumoral41. 
Rituximab es un anticuerpo IgG1 monoclonal obtenido en células CHO mediante 
tecnología de rDNA42. 
Tras su unión a CD2O es capaz de activar el complemento por la vía clásica, así 
como la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) y el reclutamiento de 
linfocitos NK (natural killer) 42.  
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Dicho mab está indicado en el tratamiento de linfoma no Hodking folicular  y se 
usa en monoterapia cuando aparece resistencia a la quimioterapia y, a partir de la segunda 
recidiva. Las reacciones adversas más habituales son el síndrome de liberación de 
citoquinas y reacciones de hipersensibilidad aguda, aunque en casos de cáncer avanzado 
puede aparecer un fallo respiratorio agudo derivado de un proceso de infiltración y 
edema42. 
La gran ventaja terapéutica que aporta este mab es que no es mielotóxico dado 
que no afecta a células madres, lo que supone un gran avance dado que el resto de terapias, 
especialmente las “clásicas”, provocaban mielodepresión profunda (que necesitaban de 
la realización trasplantes o autotrasplantes)42.  
6.8 Mabs como vehículos de otros fármacos 
Otra de las utilidades de los anticuerpos monoclonales es su uso como vehículos 
de fármacos44 o su conjugación con agentes radioactivos43.  
Ibritumomab es un mab dirigido frente a CD20 (IgG1 murino producido por 
rDNA en CHO), y se encuentra marcado con Itrio-9043.  
Tras la unión del mab al antígeno se produce la liberación de la radiación 
consiguiendo que esta se localice en zonas muy específicas, reduciendo así, los problemas 
asociados a la radioterapia generalizada.  
Se utiliza como tratamiento de consolidación tras remisión de linfoma folicular o 
tras sufrir fracaso con rituximab en linfoma no Hodking de células B grandes43.  
Las reacciones adversas a este mab marcado con Itrio son la citopenia y se debe 
tener un especial control en pacientes tratados anteriormente con mabs murinos, para 
evitar posibles reacciones de hipersensibilidad43. 
Brentuximab es un anticuerpo quimérico IgG1 unido covalentemente a la 
monometil-auristatina E (MMAE)  y dirigido frente al marcador CD3044. 
Este mab se une selectivamente a células que expresan CD30 (como linfocitos 
infectados por virus, células tumorales linfoides y células T productoras de citoquinas 
tipo Th2)45. El complejo mab-CD30 es endocitado por la propia célula, y una vez se 
encuentra en el citoplasma se libera el MMAE mediante escisión proteolítica.  
La unión de MMAE a la tubulina altera la red de microtúbulos de la célula, 
induciendo la detención del ciclo celular y originando la apoptosis de la célula tumoral44.  
Este mab está aprobado para el tratamiento de linfoma de Hodking CD30+ tras 
recaída o refractario tras un trasplante autólogo de células madre, o después de dos 
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tratamientos previos cuando no se puede recurrir a trasplante autólogo de células madre 
o la poliquimioterpia. También está indicado en linfoma anaplásico de células grandes 
sistémico en casos de recaída o refractario44.  
Las reacciones adversas son las propias de un mab, reacciones de 
hipersensibilidad aguda, síndrome de liberación de citoquinas y neutropenia (que eleva la 
posibilidad de sufrir infecciones) 44. 
 
7. CONCLUSIONES  
El cáncer es uno de los grandes retos de la terapéutica actual, la investigación en 
profundidad de esta patología ha permitido facilitar su diagnóstico y desarrollar nuevas 
terapias. Gracias a estos avances, en los últimos años se ha reducido la mortalidad, y se 
ha mejorado significativamente la calidad de vida de los pacientes durante y después del 
tratamiento. 
Los anticuerpos han supuesto una nueva alternativa terapéutica en el tratamiento 
de cánceres, tanto avanzadas como metastásicos y/o refractarios. A través de sus 
mecanismos de acción son capaces de unirse a la célula diana y destruirla, además de 
activar la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC). 
Su uso en combinación de otros fármacos se ha visto que aumenta la efectividad 
de las terapias antineoplásicas, atacando a los tumores, evitando su evolución y dispersión 
y así como la aparición de recidivas en el futuro. Incluso algunos son utilizados como 
vehículos de otras moléculas, las cuales son consideradas demasiado tóxicas para 
aplicarlas directamente al paciente. 
Los retos actuales son desarrollar nuevos mabs dirigidos hacia a nuevas dianas 
(para que se puedan administrar a nuevos pacientes que padezcan diferentes tipos de 
cáncer), mejorar el perfil de seguridad (evitar o reducir las reacciones adversas inmunes), 
conseguir un abaratamiento del coste de producción mediante nuevas mejoras en el 
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